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　　摘　要　目的　根据济宁本地区２０１４—２０１６年进行产前筛查的孕中期孕妇血清学标志物甲胎蛋白（ＡＦＰ）、
游离β人绒毛膜促性腺激素（ｆｒｅｅβＨＣＧ）和游离雌三醇（ｕＥ３）的中位数与软件内嵌中位数对比，校正并建立本
地区的中位数数据库。方法　以济宁地区３年１５４４２４份孕中期孕妇样本为目标人群，运用时间免疫荧光技术检
测３项血清学标志物的浓度，经ｌｉｆｅｃｙｃｌｅ４．０Ｒｅｖ．４软件计算３年的中位数，与软件内嵌中位数计算方法同时筛
查风险进行对比，利用ＳＰＳＳ１９．０软件的非参数检验方法比较３年中位数之间的差异，运用 χ２检验比较筛查结
果。结果　ＡＦＰ的中位数２０１４年与２０１５年两组比２０１６年的偏高，差异有统计学意义。ｆｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３的中位
数２０１４—２０１６年间差异没有统计学意义。济宁地区ＡＦＰ、ｆｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３的中位数与软件内嵌高加索人种中位
数进行对比均存在偏差，其中ｕＥ３受人种的差异影响更大。经本地区中位数校正的筛查阳性率上升。结论　通
过济宁地区ＡＦＰ、ｆｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３３个软件内嵌中位数进行本地化校正可减低血清筛查出生缺陷的假阳性率。

关键词　血清学筛查；中位数数据库；质量控制
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　　产前筛查是预防控制出生缺陷发生最有效的
手段。血清学筛查作为产前筛查中高效便捷的一

种方法［１］，是在孕中期（１５～１９＋６周）测定血清标
志物甲胎蛋白（ＡＦＰ）、游离 β人绒毛膜促性腺激
素（ｆｒｅｅβＨＣＧ）和游离雌三醇（ｕＥ３）的浓度，结合
孕妇年龄、体重等资料，运用风险统计软件进行评

估，目前这种检测方法因其优良的成本效益在全世

界广泛运用。该方法用于唐氏综合征、１８三体综
合征、１３三体综合征及开放性神经管缺陷等多种
疾病的筛查，筛查高风险的孕妇采取相应的羊膜穿

刺、羊水细胞染色体分析、基因芯片等产前筛查手

段进一步进行确诊，这也是国内产前筛查工作的主

要组成部分。孕中期孕妇血清学筛查的灵敏度和

特异性取决于中位数库的建立，通过与分析软件内

嵌的高加索人群中位数进行对比计算出 ＭＯＭ值
进行风险评估［２］。ＭＯＭ值在新规定标准中涉及了
时间段、胎龄、孕妇体重、种族亚群等指标［３］，国内

很多筛查中心进行研究统计的结果表明，内嵌中位

数与本地中位数之间存在偏差，且对筛查结果阳性

造成影响［４１２］。建立本地区的中位数库对于提高

疾病检出率、降低假阳性率十分重要。

１　材料与方法

１．１　样本来源
选取２０１４年１月至２０１６年１２月期间在济宁

市２个市辖区、７个县、２个县级市的４８个采血点
进行产前筛查的孕中期正常孕妇１５４４２４例，采集
血清样本。

１．２　方法
１．２．１　仪器和试剂　采用 ＡｕｔｏＤＥＬＦＩＡ１２３５全自
动时间分辨免疫荧光仪进行样品的检测，试剂选用

ＰｅｒｋｉｎＥｌｎｅｒ的ＡＦＰ／ｆｒｅｅβＨＣＧ双标试剂及ｕＥ３试
剂。质控品：杭州宝荣科技公司提供的质控品批号

２０１３１１０１、２０１３１１０２、２０１３１１０３、２０１４１００１、２０１４１００２、
２０１４１００３、２０１５１１０１、２０１５１１０２、２０１５１１０３。
１．２．２　 样本采集和检测　孕中期孕妇年龄 ＜３５
岁，孕周１５～１９＋６周，月经规则（２８～３２ｄ）且能提
供准确的末次月经时间的孕妇按照末次月经时间

计算孕周，月经不规则或不能提供准确的末次月经

时间的孕妇采用近期（２周内）Ｂ超双顶径长度估
算孕周。对参与产前筛查的孕妇进行正常体检，同

时在产前筛查申请单上填写孕妇的体重、既往妊娠

史、既往病史等相关信息并签署产前筛查知情同意

书。采用静脉穿刺术采集孕妇静脉血，分离血清送

检，采用时间荧光分辨法测定标本 ＡＦＰ、ｆｒｅｅβ
ＨＣＧ、ｕＥ３浓度。
１．２．３　 样本分析　标本相关信息资料与标本浓
度导入风险软件 Ｌｉｆｅｃｙｃｌｅ４．０Ｒｅｖ．４，运用常规定
期推算的方法计算中位数进行风险评估，将风险值

导入产前筛查信息平台。所有数据运用 ＳＰＳＳ１９．０
进行分析。

２　结果

２．１　２０１４—２０１６年间室内质控的均值和变异系
数（ＣＶ）

ＡＦＰ、ｆｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３最高 ＣＶ分别为１．５９％、
２．３６％、４．７７％，表明３年内室内质控良好。见表１。
２．２　２０１４—２０１６年间 ＡＦＰ、ｆｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３的中
位数

ＡＦＰ中位数３年间存在统计学差异（Ｈ＝６２３．
２１，Ｐ＜０．０１），２０１４年与２０１５年差异无统计学意
义，均高于２０１６年 ＡＦＰ（Ｐ＜０．０１）；ｆｒｅｅβＨＣＧ中
位数通过观察２０１４年与２０１５年略高于２０１６年，
统计分析差异无统计学意义（Ｈ＝１．４５，Ｐ＝０．４０）；
ｕＥ３中位数３年内差异无统计学意义（Ｈ＝１．８２７，
Ｐ＝０．２１）。见表２。
２．３　２０１４—２０１６年 ＡＦＰ、ｆｒｅｅβＨＣＧ和 ｕＥ３中位
数与软件内嵌中位数比较

受检孕期范围内，ＡＦＰ中位数与内嵌中位数偏
差相对其他指标较小，偏差 －３．９４％ ～３．１７％，
ｆｒｅｅβＨＣＧ中位数与内嵌中位数相比，偏差 －
５０４％～８．４７％，ｕＥ３中位数与内嵌中位数相较，
偏差相差最大且都为正向偏差，偏差范围在

１１５７％～１９．５１％。通过观察各指标中位数与软件
内嵌中位数对比情况，随着孕周的增大，ＡＦＰ、
ｆｒｅｅβＨＣＧ偏差情况由正向偏差逐渐降低为负偏
差，ｕＥ３中位数相比较也是逐渐呈降低趋势。见表
３。
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表１　２０１４—２０１６年室内质控的均值和ＣＶ值

标志物批号
ＡＦＰ ｆｒｅｅβＨＣＧ ｕＥ３

均值 靶值 ＣＶ／％ 均值 靶值 ＣＶ／％ 均值 靶值 ＣＶ／％

２０１３１１０１ ５．９１３ ５．８７８ １．５９ ５．４７３ ５．３４７ ２．２９ ３．６７６ ３．６７９ ４．４７
２０１３１１０２ ４２．０６６ ４２．２４８ １．２２ ２６．８２４ ２６．８５３ １．７８ １１．２４９ １１．１１７ ４．４６
２０１３１１０３ ９８．３９６ ９８．９３７ １．５３ ６５．３１３ ６５．２２１ １．９９ ２９．４０９ ２８．６７１ ３．８２
２０１４１００１ ５．９７２ ５．８５８ １．５７ ５．４２１ ５．３８３ ２．１８ ３．４７２ ３．６５９ ４．４０
２０１４１００２ ４２．４４２ ４１．８７４ １．４９ ２７．２８０ ２７．００４ １．８３ １１．５８５ １１．２２１ ４．７７
２０１４１００３ ９９．９６５ ９８．３５４ １．５７ ６６．３９１ ６５．３９３ ２．０４ ２９．９１６ ２８．９４３ ３．４３
２０１５１１０１ ６．１２９ ６．０４１ １．５１ ５．５８６ ５．５６１ ２．３６ ３．３６５ ３．５０８ ４．４６
２０１５１１０２ ４２．８３２ ４２．６７３ ０．７９ ２７．４２５ ２７．７２８ ２．０９ １１．０１１ １１．２１８ ３．４８
２０１５１１０３ ９９．６８６ １００．３２０ ０．６３ ６７．２９９ ６７．４０２ ２．１３ ２８．９７１ ２８．６６６ ３．４９

　　注：ＡＦＰ、ｆｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３的ＴＥａ都为１０％

表２　２０１４—２０１６年检测血清标志物ＡＦＰ、ｆｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３中位数比较

孕周
（周）

２０１４年 ２０１５年 ２０１６年

ｎ ＡＦＰ ｆｒｅｅβＨＣＧ ｕＥ３ ｎ ＡＦＰ ｆｒｅｅβＨＣＧ ｕＥ３ ｎ ＡＦＰ ｆｒｅｅβＨＣＧ ｕＥ３

１５ ４６７６ ２９．６３ １８．７５ ３．４０ ３７８３ ２９．３４ １８．８３ ３．３９ ４６６９ ２８．７０ １７．８７ ３．４３
１６ １５１９２ ３３．５９ １４．６１ ４．５２ １３４９２ ３３．１３ １４．３５ ４．５０ １８１３１ ３２．４４ １４．０９ ４．５１
１７ １７７９８ ３８．３４ １１．５３ ５．８２ １５４７１ ３７．８１ １１．４７ ５．７５ １８２３５ ３６．８９ １１．２７ ５．７３
１８ １１５２５ ４４．０５ ９．５３ ７．２４ ９１７２ ４３．６１ ９．６１ ７．１０ ９４４６ ４２．２０ ９．４２ ７．０５
１９ ５５１３ ５０．９５ ８．５９ ８．７２ ３８５５ ５０．８３ ８．４４ ８．４７ ３４５４ ４８．５５ ８．５３ ８．３９

表３　２０１４—２０１６年ＡＦＰ、ｆｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３中位数与软件内嵌中位数比较

孕周
内嵌
ＡＦＰ

ＡＦＰ偏差／％

２０１４ ２０１５ ２０１６

内嵌
ｆｒｅｅβ
ＨＣＧ

ｆｒｅｅβＨＣＧ偏差／％

２０１４ ２０１５ ２０１６

内嵌
ｕＥ３

ｕＥ３偏差／％

２０１４ ２０１５ ２０１６

１５ ２８．７２ ３．１７ ２．１６ －０．０７ １７．３６ ８．０１ ８．４７ ２．９４ ２．８７ １８．４７ １８．１２ １９．５１
１６ ３３．０８ １．５４ ０．１５ －１．９３ １３．８８ ５．２６ ３．３９ １．５１ ３．８２ １８．３２ １７．８０ １８．０６
１７ ３８．１０ ０．６３ －０．７６ －３．１８ １１．５２ ０．０９ －０．４３ －２．１７ ４．９３ １８．０５ １６．６３ １６．２３
１８ ４３．８８ ０．３９ －０．６２ －３．８３ ９．９２ －３．９３ －３．１３ －５．０４ ６．１８ １７．１５ １４．８９ １４．０８
１９ ５０．５４ ０．８１ ０．５７ －３．９４ ８．７７ －２．０５ －３．７６ －２．７４ ７．５２ １５．９６ １２．６３ １１．５７

２．４　２０１４—２０１６年以不同中位数计算出生缺陷
筛查阳性率比较

分别以内嵌中位数、上一年中位数以及当年

中位数作为评估筛查阳性率，后两者为本地中位

数，其筛查阳性率均高于内嵌中位数所得结果，且

本地中位数计算阳性率４．４８％ ～４．７２％，稳定性
较好。２０１４—２０１６年同一年３种筛查所得结果存
在统计学差异。见表４。

表４　２０１４—２０１６年以不同中位数计算筛查
出生阳性率比较（ｎ／％）

时间
筛查
人数
（ｎ）

内嵌中位数 上一年中位数 当年中位数

阳性
数

阳性率
阳性
数

阳性率
阳性
数

阳性率
χ２

２０１４年 ５４７０４ ２１０４ ３．８５ ２５７２ ４．７０ ２５５１ ４．６６６０．６９

２０１５年 ４５７７３ １７５７ ３．８４ ２１１９ ４．６３ ２０４９ ４．４８３９．０２

２０１６年 ５３９３５ ２０７９ ３．８５ ２５４６ ４．７２ ２５０３ ４．６４５８．６６

　　注：Ｐ＜０．０１

３　讨论

产前筛查是降低出生缺陷的有效方法，在孕中

期进行孕妇血清标志物 ＡＦＰ、ｆｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３的筛
查，该方法与无创产前基因检测、羊水穿刺等其他

筛查技术相比具有经济、方便的优点，孕妇易于接

受，能够在大范围普及筛查高风险人群［１３］。根据

国家卫健委２０１８年《关于印发全国出生缺陷综合
防治方案的通知》我国计划到２０２２年产前筛查率
达到７０％，因此进一步提高产前筛查诊断的灵敏
度和特异度十分重要。产前筛查中通过筛查指标

与孕龄相关的中位数数值将指标检测浓度值转化

为ＭＯＭ值，以消除孕周对指标浓度的影响。ｌｉｆｅ
ｃｙｃｌｅ４．０Ｒｅｖ．４软件内嵌的高加索人种中位数会
在检出效率上带来一定的偏差，因此国内多家产筛

·９６２·
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机构已陆续着手进行中位数的本地化研究工

作［４１２］。

本文对济宁地区２０１４—２０１６年１５４４２４例孕
中期孕妇血清标志物筛查，通过标准化的实验流程

分析２０１４年至２０１６年质控情况，ＡＦＰ、ｆｒｅｅβＨＣＧ
和ｕＥ３ＣＶ分别小于１．５９％、２．３６％与４．７７％，表
明在实验环节的试剂准备、温度控制等方面有良好

的质控。在室内质控良好前提下，对比中位数的分

析统计才能更加符合本地人群的中位数，具备更佳

的区域代表性。

对比济宁本地区中位数和软件内嵌中位数可

看出本地中位数在不同的年份是有波动的，且随着

孕周的不同需要进行调整。本地中位数与软件内

嵌高加索人群中位数进行比较存在偏差，特别是

ｕＥ３指标可以看出因人种差异，偏差较大。国内多
项孕中期血清学筛查构建本地区中位数库的研究

中，ＡＦＰ、ｆｒｅｅβＨＣＧ、ｕＥ３存在不同程度偏差，其中
ＡＦＰ、ｆｒｅｅβＨＣＧ经对比有高于或低于内嵌中位数，
多数研究中 ｕＥ３中位数指标要高于内嵌中位
数［８１１］，建议按照地区性人群中位数特别是ｕＥ３指
标的中位数对风险计算方程进行调整，以降低出生

缺陷漏筛风险，对筛查效率的提升具有积极的作

用。在分别以内嵌中位数、上一年中位数、当年中

位数进入分析软件计算，对所得的阳性筛查结果进

行统计学分析，发现三者之间存在统计学差异。通

过观察无论哪种方法以本地区统计的中位数相比

软件内嵌中位数进行的筛查阳性率都会有所提高，

因此在今后的产前筛查中可以使用本地中位数库

进行筛查。经血清学筛查高风险将由各采血点打

印报告并通知孕妇取结果、进行遗传咨询或采取进

一步检查明确诊断。由于此过程中存在的病人转

院或放弃检查等失访情况，会对最终的出生缺陷发

病率情况带来偏倚，无法得到精确的以本地中位数

库为指标进行的血清学筛查方法的特异度和灵敏

度，是此次中位数库建立的缺陷。

在日常实验工作中，在对软件内嵌中位数进行

本地化校正时还应注意其他因素对筛查结果的影

响。如ｆｒｅｅβＨＣＧ对于温度升高情况较为敏感，尤
其夏季，如温度质控不佳，将导致检测值偏高，造成

ＭＯＭ值的偏移［１２］。因此，需要对各级采血单位强

调采血环节，对样本物流环节强化冷链物流，对实

验室环节重视样本检测前的低温冷藏，以此强化筛

查流程中的温度质量控制，确保ｆｒｅｅβＨＣＧ中位数
统计分析的本地化准确性不受到部分偏差较大数

据的影响。实验仪器的老化同样会对中位数的检

测造成误差，可以结合上一年度及当年中位数分析

分析室内质控的均值和偏差情况，降低实验误差给

风险预测带来的影响。

我们在建立本地化中位数过程中，在数据统计

分析此基础上，还应对所得方程进行一定的验证和

推算，准确评估中位数调整包括检出率、假阳性率

在内的筛查效率的影响。对于因人种差异而造成

的中位数显著差异的情况，在排查实验误差的前提

下，可通过修改中位数进行人群的校正。对于胎

龄、体重等其他因素的校正，以及准确得到真阳性

率，需要在今后的研究中进一步探索。
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